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1 Einführung in die Thematik 
1.1 Hämatopoetische Stammzelltransplantation 
1.1.1 Historie und Entwicklung 
Das Interesse der Forschung an hämatopoetischen Stammzellen (hematopoietic stem cells, HSC) entstand in 
der Mitte des 20. Jahrhunderts1. Ausgelöst durch die Entwicklung und den Einsatz atomarer Waffen, stellten 
sich die Fragen zur schädigenden Wirkung ionisierender Strahlung auf biologische Gewebe beziehungsweise 
der Nutzbarkeit dieser Wirkung für die moderne Medizin1. Bald wurde das Knochenmark als das radiosensitive 
menschliche Organ identifiziert1. Bahnbrechend war schließlich die Entdeckung multipotenter adulter 
Knochenmarkstammzellen, die nachweislich transplantierbar und hämatopoetisch aktiv sind1. Diese 
Erkenntnisse beruhen auf Experimenten, in denen gezeigt werden konnte, dass Mäuse durch intravenöse 
Injektion von Knochenmarkzellen vor der tödlichen Konsequenz eines letalen Bestrahlungsregimes bewahrt 
werden konnten2. Dabei konnte das zerstörte blutbildende System durch neue Zellen wieder aufgebaut 
werden3. Auf Grund dieser  Ergebnisse entwickelte sich die Erforschung und Charakterisierung der  Zellen, die 
in myeloablatierten Empfängertieren zu einer Regeneration der Hämatopoese führten1, 4, 5, 6. Damals konnte 
gezeigt werden, dass eine massive Ganzkörperbestrahlung gravierende Schäden an Gastrointestinaltrakt und 
zentralem Nervensystem verursacht7. Geringere Strahlendosen führten dagegen zu einem verzögerten Tod 
durch Blutung und Infektion7. In Tiermodellen konnte schließlich demonstriert werden, dass die 
Transplantation genetisch identischen (syngenen) Knochenmarks8 oder des eigenen (autologen) 
Knochenmarks9 das Überleben der Tiere sichert. Bei Transplantationen von histokompatiblen Geschwistern 
gelang dies ebenfalls7. Außerdem wurde festgestellt, dass die Transplantation genetisch nicht identischen 
(allogenen) Knochenmarks eine schwere immunologische Reaktion verursacht, bei der Lymphozyten des 
Spenders eine Inflammation in Empfängergeweben auslösen, die Transplantat-gegen-Empfänger Erkrankung 
(Graft-versus-Host-Disease, GvHD)7. Im Jahr 1959 berichteten schließlich Thomas et al. von der Behandlung 
eines Patienten mit Leukämie10. Dieser Patient hatte eine Ganzkörperbestrahlung, gefolgt von der 
Übertragung des Knochenmarks seines eineiigen Zwillings, erhalten und war daraufhin für drei Monate 
komplett remittiert10. Allogene Transplantationen wurden nach der Entdeckung und Typisierung des 
humanen Leukozytenantigens (human leukocyte antigen, HLA) in den 1960er Jahren möglich7. Die HLA 
kodierenden Gene liegen gemeinsam auf Chromosom 6 und werden als Haplotypen vererbt7. Deswegen haben 
Geschwister eine 25%ige Chance haploident zu sein7. In den 1970er Jahren waren diese Methoden schließlich 
so weit entwickelt, dass nun Leukämiepatienten, deren Leukämieformen unter konventioneller Behandlung 
(Chemo- bzw. Radiotherapie) eine schlechte Prognose aufwiesen, durch Knochenmarktransplantation ihrer 
HLA-identen Geschwister nach Myeloablation und Ganzkörperbestrahlung (total body irradiation, TBI) in 
Kombination mit der Gabe von Cyclophosphamid (Cy) behandelt werden konnten11. Faktoren, die zu einer 
schlechten Prognose führen, sind unter anderem ein hohes Alter des Patienten sowie das Vorliegen von 
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Chromosomenaberrationen12. Es konnte beobachtet werden, dass das Auftreten von GvHD mit einer 
verminderten Rezidivrate der Leukämie einherging und es wurde daraus gefolgert, dass Spenderlymphozyten 
in der Lage sind, Tumorzellen zu zerstören, die die vorbereitende Konditionierung (Chemo- bzw. 
Radiotherapie) überleben7. Dieses Phänomen wurde schließlich als Transplantat-gegen-Leukämie (Graft-
versus-Leukemia, GvL) Effekt charakterisiert und wird in einem späteren Abschnitt näher erläutert. 
 
1.1.2 HSCT in Europa  
Aus anfänglich experimentellen Transplantationen von Knochenmark in Fällen refraktärer akuter Leukämien, 
kombinierter Immundefizienzen oder aplastischer Anämien ist eine Standardtherapie für Patienten 1  mit 
schweren angeborenen oder erworbenen Defekten des hämatopoetischen Systems entwickelt worden7, 13. 
Unter dem Begriff hämatopoetische Stammzelltransplantation (hematopoietic stem cell transplantation, 
HSCT) versteht man heute den Einsatz von Knochenmark, peripheren Blutstammzellen oder Nabelschnurblut 
als Quellen von HSCs zur Transplantation14. Man unterscheidet in diesem Zusammenhang hauptsächlich 
zwischen autologer HSCT, dabei stammen die Zellen vom Patienten selbst, und allogener HSCT, wobei die 
Zellen von gesunden Familienangehörigen oder nichtverwandten Spendern stammen14. Im Jahr 2013 wurden 
in Europa 39209 HSCTs durchgeführt (41 % allogen, 59 % autolog), was einem Anstieg von 26 % im Vergleich 
zu vor 5 Jahren und 88 % im Vergleich zu vor 15 Jahren entspricht15. Die Hauptursachen für die Durchführung 
der HSCT waren Leukämien (32 %), lymphoide Neoplasien (57 %), solide Tumoren (4 %) sowie nichtmaligne 
Erkrankungen (6 %)15. Patienten mit allogener HSCT erhielten in 40 % der Fälle eine nicht myeloablative 
Konditionierung (reduced intensity conditioning, RIC), 11.4 % mehr als noch im Jahr 201215. Immer mehr 
Patienten (2013: n=2513) erhalten Spenderlymphozyteninfusionen (donor lymphocyte infusion, DLI)15. Die 
Anzahl allogener HSCTs nimmt gegenüber autologen weiterhin stetig zu, außerdem hat sich die Zahl 
haploidenter HSCTs (dabei stimmt die Hälfte der Typisierungsmerkmale zwischen Spender und Empfänger 
überein) seit 2010 verdoppelt15. Die allogene HSCT besitzt darüber hinaus ein kuratives Potential für diverse 
non-maligne hämatopoetische Erkrankungen: angeborene16 und erworbene Immundefizienzsyndrome17, 
Autoimmunkrankheiten18, angeborene metabolische Erkrankungen19, aplastische Anämie20, Thalassämien 
und Sichelzellanämie21. Die Schwächen der HSCT, die eine breitere Anwendung auch für andere Indikationen 
aktuell noch nicht möglich machen, sind im Wesentlichen die Toxizität der Konditionierung, das GvHD-Risiko 
sowie ein begrenztes Angebot an passenden Spendern22.  
 
1.1.3 Durchführung der HSCT 
Die erste Quelle hämatopoetischer Stammzellen war aus dem Beckenkamm aspiriertes Knochenmark7. Da 
jedoch Stammzellen (insbesondere nach G-CSF-Stimulation) das Knochenmark auch verlassen können und 
sich dadurch im Blutstrom befinden, hat sich inzwischen peripheres Blut als Quelle für autologe und die 
meisten allogenen HSCTs etabliert7. Bei dieser Methode kommt es zu einer schnelleren hämatopoetischen 
Rekonstitution7. Stammzellen im peripheren Blut lassen sich über den Oberflächenmarker CD34 (cluster of 
                                                 
1 Im Folgenden schließt die Verwendung der maskulinen Form die feminine Form mit ein. 
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differentiation) identifizieren und separieren7. Um ihre Anzahl in der Peripherie zu erhöhen, kann durch Gabe 
von Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) ihre 
Mobilisierung aus dem Knochenmark gesteigert werden7. 
Weniger als 30 % aller Patienten mit Indikation für eine HSCT besitzen HLA-idente Geschwister7. Deswegen 
stellen die Nutzung alternativer Stammzellquellen sowie eine verbesserte HLA-Typisierung große Fortschritte 
dar7. Die Anzahl passender Spender wird durch den großen Polymorphismus der HLA Gene beschränkt7, dabei 
sorgt eine adäquate Merkmalsübereinstimmung (match) für ein besseres Anwachsen der Zellen und senkt das 
Risiko für eine GvHD23. Inzwischen gibt es mehr als neun Millionen potentielle Spender in internationalen 
Registern und mehr als 50 % aller Patienten finden einen Spender7. Falls dies nicht gelingt, kann auf 
Nabelschnurblut zurückgegriffen werden7. Hierbei kann die GvHD Inzidenz, ohne Nachteile für den GvL Effekt, 
geringer sein24. Nabelschnurblut und Blut aus der Plazenta sind reich an HSCs, jedoch ist das Volumen 
limitiert7. Da die hämatopoetische und immunologische Rekonstitution bei Verwendung von Nabelschnur- 
und Plazentablut langsamer verläuft, ist das Infektionsrisiko nach der Transplantation höher7. Haploidente 
Transplantationen waren ursprünglich aufgrund mangelnder Histokompatibilität zwischen Spender und 
Empfänger mit einem höheren Risiko für GvHD und Transplantatversagen (engraftment failure) assoziiert25. 
Durch Fortschritte in den Folgejahren, wie den Einsatz von Cyclophosphamid zur Myeloablation, konnten die 
Ergebnisse jedoch deutlich verbessert werden25.  
Die Ganzkörperbestrahlung vor einer HSCT wird durchgeführt, um die Tumorlast zu minimieren und die für 
ein Anwachsen der neuen Zellen notwendige Immunsuppression durch Myeloablation zu etablieren7. Sie wirkt 
ergänzend zur Chemotherapie, ist nicht vom Blutfluss abhängig und kann in der Dosis variiert werden7. Eine 
Dosisfraktionierung reduziert dabei ihre Toxizität7.  
In den 1990er Jahren verbesserte sich das allgemeine Verständnis um den GvL Effekt7. Im Zuge dessen 
entwickelte sich die Methode des reduced intensity conditioning (RIC), dabei wird zwar auch eine 
Immunsuppression erzeugt, die Elimination der Tumorzellen jedoch verstärkt durch die Wirkung der 
Immunzellen des Transplantats angestrebt7. Die TBI wird hier nur in geringer Dosis eingesetzt, zusätzlich 
erfolgt die Gabe von Immunsuppressiva26. Später können zusätzlich noch Spenderlymphozyten infundiert 
werden, um den GvL Effekt zu verstärken. Ziel ist es auch hier, den GvL Effekt zu gewährleisten, ohne eine 
GvHD auszulösen7.  
 
1.1.4 Komplikationen der HSCT 
Es wird zwischen Früh- und Spätkomplikationen unterschieden7. Zu den frühen Komplikationen zählt eine 
Mukositis, häufig verursacht durch TBI oder Methotrexat (MTX)7. Relevant ist auch das sinusoidal obstruction 
syndrome7. Es handelt sich dabei um eine Lebererkrankung, die zu Lungen- und Nierenversagen führen kann7. 
Es wird für gewöhnlich durch TBI, Busulfan oder Cyclophosphamid ausgelöst7. Einen potentiellen 
Therapieansatz stellt Defibrotide dar, ein Wirkstoff mit antiinflammatorischen sowie antithrombotischen 
Eigenschaften27. Transplantations-assoziiertes Lungenversagen kann innerhalb von vier Monaten nach der 
HSCT auftreten, wobei die Mortalitätsrate 60 % übersteigt7, 28. Infektionen mit Pilzen und Bakterien tragen in 
erheblichem Maße zur erhöhten Morbidität und Mortalität nach HSCT bei29, 30; vor allem durch den 
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routinemäßigen Einsatz zentraler Venenkatheter, prolongierter Neutropenie sowie Immunsuppression im 
Rahmen der Prophylaxe und Therapie einer GvHD erhöht sich das Risiko einer Infektion7. Die GvHD ist jedoch 
die Hauptkomplikation nach allogener HSCT, der größte Risikofaktor sind nicht übereinstimmende HLA-
Merkmale7. Jedoch können auch Minor-Histokompatibilitätsantigene als Alloantigene fungieren31. Diese an 
MHC gebundenen Peptide können ebenso eine GvH-Reaktion auslösen31. Sie entstehen als Produkt 
genetischer Variation, meist durch Sequenzpolymorphismus31. Die oft notwendige immunsuppressive 
Therapie mit Kortikosteroiden verursacht zusätzlich eine Immunsuppression des Patienten und erhöht somit 
das Infektionsrisiko7. Ohne entsprechende Prophylaxe, beispielsweise mit MTX, würde die akute GvHD 
(aGvHD) bei fast allen Patienten auftreten32.  
Zu den Spätkomplikationen nach HSCT zählt die chronische GvHD (cGvHD), welche in der klinischen 
Symptomatik oft ähnlich der Sklerodermie oder dem Sjögren-Syndrom erscheint7. Bei Frauen bleibt die 
Ovulation nach der Transplantation meistens aus33, während die meisten Männer danach unfruchtbar sind7. 
Bei Kindern sind Wachstum und Entwicklung oft gehemmt34. Das Risiko für sekundäre Tumoren, nachweislich 
malignes Melanom sowie Tumoren in Mundhöhle, Gehirn, Leber, Schilddrüse sowie Knochen und 
Bindegewebe, ist nach HSCT erhöht, insbesondere aufgrund der Bestrahlung im Rahmen der Konditionierung 
vor Transplantation35. Eine Übersicht über weitere Komplikationen findet sich im EBMT-ESH Handbook36. 
1.2 Graft-versus-Host-Disease 
1.2.1 Einführung 
Seit den Anfängen der HSCT ist ihr limitierender Faktor die Graft-versus-Host-Disease37. Diese ist im 
Wesentlichen durch eine gegen das Empfängergewebe gerichtete schwere Immunreaktion charakterisiert37. 
Eine klinisch relevante GvHD tritt bei bis zu 50 % der Patienten, die ein HLA-identes Allograft erhalten, auf38.  
Für die Entstehung der GvHD müssen nach Billingham et al. drei Bedingungen gegeben sein39: 
1. Vorhandensein immunkompetenter Zellen im Transplantat 
2. Unfähigkeit des Empfängers, Spenderzellen abzustoßen 
3. Unterschiede in der Histokompatibilität zwischen Spender und Empfänger 
Ursprünglich wurde die akute GvHD als innerhalb der ersten 100 Tage nach HSCT auftretend definiert40. Heute 
teilt man die Erkrankung differenzierter ein, in resistente, rekurrente oder spät auftretende aGvHD40. Unter 
einer Standardprophylaxe tritt bei ca. 40 % aller Patienten mit HLA-gematchter HSCT die akute GvHD auf, die 
mit hochdosierten Kortikosteroiden behandelt werden muss38, 41. Hierbei gelingt es wiederum bei ungefähr 
60 %  der Patienten nicht, eine ausreichende Reaktion auf die Therapie hervorzurufen, was zu wesentlich 
schlechteren Prognosen führt42. Mit einer Letalität von fast 20 % handelt es sich um die zweithäufigste 





1.2.2 Pathophysiologie der GvHD 
Durch Konditionierung, im Wesentlichen in Form von Chemotherapie und Ganzkörperbestrahlung, kommt es 
zum Gewebeschaden beim Empfänger45. Diese Gewebeschädigung wiederum führt zu einer massiven 
Freisetzung von zellulären Mediatoren, wie TNF-α, IL-1 und IL-7, die Zellen des angeborenen Immunsystems 
stimulieren, darunter auch antigenpräsentierende Zellen (antigen presenting cells, APC) des Empfängers45. In 
der Folge kommt es zu einer vermehrten Expression von MHC (major histocompatibility complex) Molekülen 
durch APCs des Empfängers45. CD4+ Spender T-Zellen erkennen diese fremden Antigene auf Empfänger- und 
Spender-APCs über T-Zell-Rezeptoren (T cell receptor, TCR)46, 47. Dabei werden sowohl vom Empfänger MHC 
gebundene Peptide als auch die fremden MHCs erkannt45, 48. Eine indirekte Form der Erkennung findet 
ebenfalls statt, indem CD4+ Spender T-Zellen auf Peptide reagieren, die durch Degradierung von Empfänger 
MHCs entstanden sind und von Spender abgeleiteten (donor-derived) MHCs präsentiert werden45, 49. Nach der 
Antigenerkennung führen die über den TCR ablaufenden Signalkaskaden zu Konformationsänderungen von 
Zelladhäsionsmolekülen, woraus eine höhere Bindungsaffinität zu den APCs resultiert45, 50. Durch die 
Interaktionen zwischen ko-stimulatorischen Molekülen der T-Zellen und ihren jeweiligen Liganden auf APCs 
kommt es zur vollständigen T-Zell Aktivierung51. Deshalb gilt die Blockade (z.B. ex vivo) dieser stimulierenden 
und inhibierenden Pfade mit dem Schlüsselmolekül CD4 als vielversprechender Ansatz zur Reduktion der 
aGvHD45. Der Ort dieses Aufeinandertreffens zwischen aktivierten APCs und CD4+ T-Zellen des Spenders ist vor 
allem das sekundäre lymphatische Gewebe im Gastrointestinaltrakt52. Als Resultat dieser Initiationsphase 
kommt es zu einer Zytokinantwort der APCs, welche eine weitere Aktivierung von T-Zellen des Spenders zur 
Folge hat, die dann zu sekundären lymphatischen Organen wandern und dort proliferieren53. Die 
Effektorphase beginnt, wenn zytotoxische T-Zellen des Spenders (CTL), Neutrophile, natürliche Killerzellen 
(NK-Zellen), natürliche Killer-T-Zellen (NK-T-Zellen) und Makrophagen ihre destruierende Wirkung auf die 
Organe des Empfängers entfalten, die durch Suppressorzellen nicht mehr kontrolliert werden kann53. 
 
Durch die Produktion von Zytokinen sowie direkte Zytolyse verursachen CD4+ und CD8+ T-Zellen des Spenders 
zusammen mit Makrophagen, NK-Zellen und neutrophilen Granulozyten Organschäden45. Es entsteht ein 
schwer zu durchbrechender Circulus vitiosus mit massiver Schädigung von Geweben sowie verstärkter 
Inflammation54. Dieser führt zu einer weiter progredienten aGvHD, welche schwer mit konventioneller 
Immunsuppression therapeutisch beherrscht werden kann54. 
 
Mehrere Auslöser für aGvHD wurden bereits identifiziert, der Kritischste davon ist eine Disparität der 
Haupthistokompatibilitätskomplexe  zwischen Spender und Empfänger55. Unter anderem konnte man diverse 
HLA-Allel Nichtübereinstimmungen mit hohem Risiko für eine aGvHD identifizieren56. Minor-
Histokompatibilitätskomplexe werden ebenfalls zu den Auslösern gezählt, besonders bei HLA-gematchten 
Geschwistern53. Zusätzlich wurden mehrere nicht genetische Trigger identifiziert: DAMPs (damage-associated 
molecular pattern) und PAMPs (pathogen-associated molecular pattern) können zum inflammatorischen 
Milieu beitragen, indem sie Empfänger-APCs aktivieren53. APCs sind die hauptsächlichen Sensoren für GvHD-
induzierende Signale53 und spielen eine zentrale Rolle bei der Initiierung der akuten GvHD57, 58. Wie beschrieben 
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sind an der GvH Reaktion sowohl APCs des Empfängers als auch des Spenders beteiligt53. Es ist jedoch bisher 
nicht bekannt, welche dieser Typen und welche Subklone die entscheidende Rolle spielen53. 
NK-Zellen sind Bestandteil der Effektorphase in pathophysiologischen GvHD-Modellen, auch wenn im 
klinischen Setting ein erhöhter Anteil an NK-Zellen im Transplantat eher mit einer milderen aGvHD assoziiert 
wurde59. Dieser Effekt wurde möglicherweise durch Depletion von APCs des Empfängers hervorgerufen53. Eine 
Beteiligung von B-Zellen an der Entstehung der aGvHD wird diskutiert, wobei sich auf Studien berufen wird, 
die eine verminderte Inzidenz der Erkrankung nach B-Zell Depletion zeigen60, 61. Aktivierte Makrophagen 
können gemeinsam mit T-Zellen in Zielorganen lokalisiert werden und tragen zur zytolytischen 
Gewebeschädigung bei53, 62. 
Auf der anderen Seite gibt es Zellpopulationen, deren immunsuppressives Potential auf GvH-Reaktionen 
nachgewiesen werden konnte, bedeutend sind dabei z.B. regulatorische T-Zellen (CD4+ CD25+ FOXP3+, Tregs)63, 
64, 65. Hierbei handelt es sich um CD4+ T-Zellen, die die überschießende Immunreaktion zwischen APCs und 
Effektor-T-Zellen supprimieren können66. Die involvierten Mechanismen der GvHD-Suppression durch Tregs 
sind vielschichtig und bisher nicht komplett verstanden67, 68. Eine verminderte Expression von TLR5 (Toll-like 
Receptor 5) wird diskutiert67, 68. Trotz ihrer potentiell pathogenen Rolle in der Pathogenese der aGvHD können 
auch NK-Zellen69, Makrophagen70, NKTs71 und B-Zellen72 eventuell toleranzfördernd wirken53. 
Weitere Zytokine werden in der Effektorphase der aGvHD freigesetzt45. Diese können GvH Reaktionen 
verstärken oder abschwächen und dabei das immunologische Milieu entscheidend verändern45. Hierbei ist die 
Balance zwischen pro- und antiinflammatorischen Zytokinen bedeutender als die Konzentration eines 
einzelnen Mediators53, 73. Die typischen Zytokine in der Effektorphase der aGvHD sind: Tumornekrosefaktor-α 
(TNF-α), Interleukin-1β (IL-1β) und Interleukin-6 (IL-6)53. In Abhängigkeit von den betroffenen Organsystemen 
und anderen Faktoren können Interleukin-17 (IL-17)74, Interleukin-23 (IL-23)75 und Th2 Zytokine (T-Helfer 2 
Zellen)76 ebenfalls Einfluss auf das immunologische Milieu nehmen53. 
Im Rahmen der Immunreaktion kommt es wie beschrieben zum Gewebeschaden und damit zur Freisetzung 
verschiedener Moleküle in den Blutstrom, welche als Maß für die GvHD-Aktivität fungieren können (z. B. 
lösliches CD30 von aktivierten T-Zellen77, Elafin78, regenerating islet-derived protein 3-α (Reg3α)79, suppressor 
of tumorigenicity 2 (ST2)80, microRNAs81, 82).  
 
1.2.3 Klinik der GvHD 
Die klassischen Zielorgane der akuten GvHD sind die Haut (makulopapulöses Exanthem bis Erythrodermie und 
Formation von Bullae), der Gastrointestinaltrakt (Übelkeit, Erbrechen, abdominale Krämpfe, Diarrhoe) und 
die Leber (Hyperbilirubinämie, Ikterus sowie Erhöhung der alkalischen Phosphatase)53, 83. Da es sich bei der 
GvHD um eine systemische Erkrankung handelt, können ebenso das Endothel84, 85, die Lungen und andere 
Organe betroffen sein53.  
 
1.2.4 Diagnostik der GvHD 
Die akute GvHD wird anhand klinischer Kriterien diagnostiziert; eine histologische Analyse (Biopsie) der 
Zielorgane kann durchgeführt werden, auch um zusätzliche Erkrankungen wie opportunistische Infektionen 
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zu evaluieren; dabei werden Apoptosen festgestellt, die jedoch unspezifisch sind53. Relevante Laborbefunde 
sind Lymphopenie86, Eosinophilie87, Thrombozytopenie88 und Hypalbuminämie86.  
Neue Ansätze, die auf Massenspektroskopie von Urinproben basieren, werden ebenfalls verfolgt89, 90, 91, 92. Die 
Resultate hinsichtlich der Identifizierung potentieller Moleküle zur frühen Diagnostik der GvHD sind 
vielversprechend89, 90, 91, 92. Es konnte gezeigt werden, dass Elafin bei Patienten mit beginnender GvHD der Haut 
signifikant erhöht ist und mit der Schwere der GvHD korreliert78. Aus diesem Grund wird es als potentieller 
Biomarker für die Diagnostik der Haut GvHD gehandelt78, 93.  Zur Diagnostik der GvHD im Gastrointestinaltrakt 
konnte die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bereits erfolgreich eingesetzt werden und eine erhöhte 
Aufnahme von Fluordesoxyglucose (FDG) in Regionen mit erhöhter GvHD-Aktivität nachweisen94. Eine 
Einteilung der GvHD erfolgt anhand der modifizierten Glucksberg Kriterien in die Grade I-IV93, 95, 96 (Tab. 1). Für 
die Organsysteme Haut, Leber und Darm wird entsprechend der Betroffenheit jeweils ein Schweregrad 1-4 
bestimmt93, 95, 96. Diese werden dann miteinander kombiniert, um einen Grad I-IV der aGvHD festzulegen93, 95, 96. 
 
Tabelle 1: Einteilung der aGvHD anhand der modifizierten Glucksberg-Kriterien93, 95, 96 









2 25 – 50 % der Körperoberfläche 51-102 > 1000 
3 generalisierte Erythrodermie 103-255 > 1500 
4 generalisierte Erythrodermie 
mit Bullae und Desquamation 
> 255 schwere abdominelle 
Schmerzen mit oder ohne Ileus 









II 3 oder 1 oder 1 
III - 2-3 oder 2-4 
IV 4 oder 4 - 
 
 
1.2.5 Prophylaxe der GvHD 
Methotrexat (MTX) war das erste zur GvHD-Prophylaxe eingesetzte Medikament97, gefolgt von Cyclosporin A 
(CSA)98. Die beiden Wirkstoffe interferieren einerseits mit der Kalzium abhängigen Aktivierung von Interleukin-
2 (IL-2) und andererseits mit der de novo Purinsynthese53, 99. Dieser Synergismus führt zu einer nicht-selektiven 
Hemmung der Lymphozytenaktivierung und -proliferation53, 99. Tacrolimus, das wie Cyclosporin Calcineurin 
inhibiert100, zeigte sich ähnlich effektiv oder effektiver als dieses101 und wird heute ebenfalls häufig im Rahmen 
von HSCTs verwendet. Derzeit basieren die meisten aGvHD Prophylaxen auf diesen zwei Medikamenten 
(Calcineurininhibitor und MTX) sowie potentiell Mycophenolatmofetil (MMF)102. Studien, die Cyclosporin mit 
MTX vergleichen, belegen die Gleichwertigkeit der beiden Präparate103. Die kombinierte Anwendung (CSA + 
MTX) führt im Vergleich mit MTX allein zu einer signifikanten Reduktion der Inzidenz der akuten GvHD Grade 
II-IV103. Der mTOR (mechanistic target of rapamycin) Inhibitor Sirolimus allein und in Kombination mit MTX nach 
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nicht myeloablativer und myeloablativer Konditionierung wurde ebenso untersucht, dabei konnten 
reduzierte aGvHD Raten festgestellt werden104, 105, 106, 107. Da bisher kein Vorteil nachgewiesen werden konnte, 
werden Steroide nicht zur aGvHD Prophylaxe eingesetzt108.  
Eine weitere Methode ist die T-Zell-Depletion, beispielsweise durch Gabe von Antithymozytenglobulin (ATG) 
oder Alemtuzumab53, 109. Um den Depletionseffekt weiter zu verstärken, wird bei haploidenter HSCT häufig 
nach Infusion der hämatopoetischen Stammzellen Cyclophosphamid hochdosiert verabreicht110. Hierbei 
werden schnell proliferierende T-Zellen direkt lysiert und gleichzeitig Tregs und Stammzellen verschont110. Bei 
der Evaluation einer Prophylaxe mit Cyclophosphamid nach myeloablativer Konditionierung (mit Cy und 
Busulfan) konnte eine aGvHD Inzidenz (Grad II-IV) von ca. 40 % festgestellt werden, allerdings lag die 
kumulative Inzidenz chronischer GvHD bei nur 10 %111. Aus der Zusammenschau dieser Erkenntnisse lässt sich 
schlussfolgern, dass die Entwicklung effizienterer pharmakologischer Regime zur Prophylaxe der akuten 
GvHD notwendig ist. Die Herbeiführung einer kompletten Immunsuppression kann eine aGvHD verhindern, 
erhöht allerdings das Risiko für Infektionen und Tumorrezidive erheblich54. Da die aufgeführten Pharmaka alle 
wenig spezifisch immunsuppressiv wirksam sind, ergibt sich die Notwendigkeit zur Entwicklung gezielterer 
Ansätze zur Prophylaxe der aGvHD, bei denen der GvL-Effekt erhalten bleibt53, 54. 
     
1.2.6 Therapie der GvHD 
Im Verlauf der Therapie sollte es zu einer nahezu vollständigen Remission der Symptomatik kommen53. Gelingt 
dies nicht, können Patienten immer noch mit einer teilweisen Verbesserung ihrer klinischen Symptomatik 
reagieren, ohne dass es zu einer völligen Auflösung der immunologischen Konstellation kommt53. Hier spricht 
man von injurious resolution53. In einigen Fällen kommt es zum Progress der GvHD trotz Therapie53.  
Die Therapieentscheidung wird anhand der Schwere klinischer Symptome gestellt53. Eine leichtgradige GvHD 
der Haut kann mit topischen Steroiden behandelt werden (z.B. Eumovate93), wohingegen man bei schwereren 
Fällen auf orale bzw. intravenöse Steroide als Erstlinientherapie zurückgreift53, 93. Man schreibt die Effektivität 
der Therapie sowohl ihren lympholytischen Effekten als auch dem Einfluss auf Zelladhäsionsmoleküle und 
Chemokine in Zielorganen zu113. Die Symptome können innerhalb weniger Tage verschwinden53, 114. Im 
Anschluss an die Therapie für die aGvHD bleiben die Patienten mit einem beeinträchtigten Immunsystem 
sowie Endothelschäden zurück53, 112. 
In einer Studie von MacMillan et al. erreichten 65 % der Patienten keine komplette GvHD-Remission unter 
initialer Steroidtherapie115. Patienten mit hyperakuter GvHD, geschlechtsinkongruenter HSCT oder 
gleichzeitiger Beteiligung von Haut und unterem Gastrointestinaltrakt haben ein höheres Risiko für ein 
Therapieversagen115, 116. Die akute GvHD wird als Steroid-refraktär bezeichnet, wenn sie innerhalb von drei 
Tagen nach Initialbehandlung mit Kortikosteroiden weiter fortschreitet oder sich nach fünf bis sieben Tagen 
nicht bessert40. Es gibt keine standardmäßige Zweitlinientherapie40. Die Steroid-refraktäre aGvHD hat 
insgesamt eine schlechtere Prognose und Zweitlinientherapien (z.B. mit MTX, MMFu)117 versagen häufig, die 1-
Jahres-Überlebensrate liegt bei ca. 20-30 %117, die 2-Jahres-Überlebensrate bei ca. 15 %116. Durch die 
Zweitlinientherapie kommt es aufgrund der prolongierten Immunsuppression zu einem erhöhten 
Infektionsrisiko, was die Sterblichkeit weiter ansteigen lässt40. Mehrere Studien haben den Effekt 
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verschiedener Medikamente zusätzlich zu Steroiden untersucht (z.B. IL-2 Rezeptor Antikörper, Etanercept, 
Infliximab, MMF, Pentostatin, Sirolimus), für gewöhnlich konnte dabei kein zusätzlicher Gewinn festgestellt 
werden117. Insofern lässt sich festhalten, dass bisher kein zufriedenstellender Therapieerfolg erreicht werden 
konnte und somit auch weiterhin klinische Studien zur Behandlung der akuten GvHD durchgeführt werden 
müssen (Tab.2). 
 
Tabelle 2: Beispielhafte Auswahl aktueller klinischer Studien zu Prophylaxe bzw. Therapie der aGvHD (www.clinicaltrials.gov, 22.01.2017 
15:00) 
Studie (ClinicalTrials.gov Identifier, Startdatum) Intervention Status 
   
“Phase II Trial of CD24Fc for Prevention of Acute Graft-
versus-Host Disease Following Myeloablative Allogeneic 









“A Phase II, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled, Multi-Center Study of the Safety and Efficacy 
of PRO 140 for Prophylaxis of Acute Graft-Versus-Host 
Disease (GVHD) in Patients With Acute Myeloid Leukemia 
(AML) or Myelodysplastic Syndromes (MDS) Undergoing 
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation (HCT).” 
(NCT02737306, 2016) 
 









“A Randomized, Phase II, Multicenter, Open Label, Study 
Evaluating Sirolimus and Prednisone in Patients With 
Refined Minnesota Standard Risk, Ann Arbor 1/2 










“A Multi-center Phase II Trial Randomizing Novel 
Approaches for Graft-versus-Host Disease Prevention 









Studie läuft, keine 
Probandenrekrutierung 
“Cyclophosphamide Versus Anti-thymocyte Globulin for 
GVHD Prophylaxis After RIC Allo-SCT” (NCT02876679, 
2017) 
 
Cy/CSA o. Cy/CSA/MMF (n=44) 
vs 
ATG/CSA o. ATG/CSA/MMF (n=44) 
noch keine 
Probandenrekrutierung 
“Multicentre Phase 2 Trial to Evaluate the Efficacy of 
Ruxolitinib in Steroid-refractory Acute Graft-versus-Host 







1.3 GvHD und GvL – Rationale für die durchgeführten Experimente 
Die Transplantation allogener Gewebe erfolgt, um entweder ein dysfunktionales solides Organ zu ersetzen 
(z.B. Leber) oder zur Heilung einer malignen hämatologischen Erkrankung beizutragen22. Das Ziel der 
Forschung im Bereich allogener Transplantationen ist unter anderem das Erreichen einer dauerhaften 
immunologischen Toleranz ohne konventionelle Immunsuppression22. In Bezug auf die HSCT entspricht 
dieses angestrebte Ziel einer Toleranzinduktion in dem Maße, dass eine GvH Reaktion verhindert wird, ohne 
gleichzeitig den essentiellen anti-Leukämie-Effekt (GvL) abzuschwächen oder gar komplett zu blockieren22. 
Ein starker Graft-versus-Leukämie Effekt ist als Zerstörung von Tumorzellen des Empfängers durch 
alloreaktive Spender T-Zellen charakterisiert und senkt das Rezidivrisiko nach einer HSCT22. Eine milde GvHD 
wird mit einem verbesserten Überleben nach HSCT assoziiert, während eine schwere GvHD häufig zum Anstieg 
der „non-relapse mortality“ (NRM) führt22. Seit langem wird intensiv nach einer Lösung zur Herstellung einer 
Balance zwischen einem begünstigenden GvL-Effekt und den Auswirkungen der GvHD gesucht22.  
Bei der allogenen HSCT wird nach neuen und verbesserten Methoden gesucht, um einen stabilen 
hämatopoetischen Chimärismus zu ermöglichen ohne potentiell letale Komplikationen wie die Toxizität des 
Konditionierungsregimes, Infektionen oder die GvHD in Kauf nehmen zu müssen22.  
Seit der Erstbeschreibung induzierter Toleranz durch Medikamente im Jahr 1959 durch Schwartz et al.118 hat 
man die ursprüngliche Methodik weiterentwickelt, aber eine präzise Modulation des Immunsystems ist bisher 
kaum möglich22, 119. Insofern gab es in der Vergangenheit diverse Ansätze zur Etablierung effektiver Methoden 
der GvHD-Kontrolle bei gleichzeitiger Erhaltung des GvL-Effekts22, 120, 121, 122, 123, 124, 125 . Dazu konnten mehrere 
Ansätze zur Prävention der GvHD entwickelt werden126, 127, 128, 129, 130, meist jedoch auf Kosten des GvL-Effekts. 
Da T-Zellen des Spenders eine wichtige Zellpopulation im Rahmen immunologischer Prozesse nach HSCT, 
insbesondere bezüglich des Anwachsens des Transplantats (engraftment), darstellen, erscheint es sinnvoll, 
diese als therapeutischen Angriffspunkt zu priorisieren131. Lange hielt man auch T-Zell-Depletion für eine 
vielversprechende Variante zur GvHD Prophylaxe132. Diese Praxis führte jedoch zu höheren Rückfallraten, 
Infektionen und häufigerem Transplantatversagen, aufgrund einer Verschlechterung der natürlichen T-Zell 
basierten Immunität und damit der Anti-Tumorantwort sowie der Infektabwehr133, 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140.   
Studienergebnisse lassen darauf schließen, dass eine Blockade co-stimulatorischer Moleküle erfolgreich sein 
kann141. Die Blockade von CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4)142 im Mausmodell mit 
Ipilimumab verringerte das Entstehen einer GvHD bei Erhaltung eines GvL-Effektes120, 121. Außerdem wurde der 
Effekt einer Behandlung von Mäusen mit anti-CD80/CD86 mAb (monoclonal antibody)122 sowie anti-CD40L 
mAb123 und der Gabe von anti-4-1BB mAb124 untersucht. Die Ergebnisse führten jedoch zu keiner adäquaten 
Balance zwischen GvHD und GvL122, 123, 124. In einer Studie von Hamadani et al. wurde versucht, das 
inflammatorische Zytokin TNF-α durch mAbs zu blockieren, was den GvL-Effekt nicht beeinträchtigte, 





Die hier vorgelegte Arbeit basiert auf einem Transplantationsmodell, in welchem Knochenmark- und 
Milzzellen von cd4-/--C57Bl/6 Mäusen, also cd4-Knockout-Tieren, die transgen für humanes CD4 und HLA-DR3 
sind (triple transgenic mice, TTG), auf Balb/cwt Mäuse übertragen werden143, 144, 145. Die Knochenmarkzellen 
werden transplantiert, damit sich ein neues hämatopoetisches System ausbilden kann, während die 
Milzzellen vor allem der Induktion einer akuten GvHD dienen143, 144, 145. Durch Behandlung des Transplantats 
mit dem monoklonalen Antikörper gegen humanes CD4, MAX.16H5 IgG1, sollte dabei die  Initiierung einer 
aGvHD verhindert werden, ohne den GvL-Effekt zu beeinträchtigen143, 144, 145. Im Folgenden sind beispielhaft 
murine Transplantationsmodelle, in denen eine aGvHD ausgelöst wird, tabellarisch aufgeführt (Tab. 3). 
 
Tabelle 3: Beispiele für Mausmodelle zur Initiierung einer akuten GvHD151 
 
 
Therapien mit mAbs gegen T-Helfer Zellen bzw. deren Subgruppen wurden schon früh in Tiermodellen 
untersucht152, 153, 154, 155, 156. Dabei konnte ein Effekt auf CD4+ T-Zellen durch anti-CD4 Antikörper gezeigt 
werden152, 153, 154, 155, 156. Allerdings scheint es Differenzen in der Wirkung verschiedener humaner anti-CD4 
Antikörper zu geben157, 158, 159. Im Gegensatz zu den meisten CD4 mAbs handelt es sich bei dem hier 
verwendeten MAX.16H5 IgG1 um einen nicht depletierenden Antikörper, der T-Zellen durch einen bisher noch 
nicht vollständig verstandenen Mechanismus beeinflusst160. Ein direkter zytotoxischer Effekt des MAX.16H5 
IgG1 konnte in in vitro Untersuchungen nicht festgestellt werden160, 161. MAX.16H5 IgG1 kam bereits bei Patienten 
mit Autoimmunerkrankungen zum Einsatz sowie zum Schutz vor Transplantatabstoßung162, 163, 164. Auch im 
Setting einer Nierentransplantation beim Menschen konnte der Antikörper Abstoßungsreaktionen 
vermindern165, 166, 167. Im TTG Transplantationsmodell konnte MAX.16H5 IgG1 Toleranz gegenüber 
Tetanustoxoid erzeugen168, 169, 170. Weiterhin konnten in einer Studie erhöhte Spiegel lösliches CD4 sowie eine 
niedrigere CD4 Dichte auf T-Helfer Zellen gemessen werden (bis zu weniger als 30 % des Ausgangswerts)171. 









MHCI, MHCII, miHA 
 






C3H/HeJ (H2k) C57/Bl6 (H2b) 9 Gy MHCI, MHCII, miHA 2 x 106 
Knochenmark- und 
25 x 106 Milzzellen 
oder  





B10.D2 (H2d) Balb/c (H2d) 10 Gy fraktioniert miHA 1 x 107 
Knochenmark- und 









0 Gy oder 2,5 Gy MHCI, MHCII, miHA 5-10 x 106 aGvHD149 
 
Humane PBMCs Balb/cA-RAG2-/- 
IL2rγ-/- 
3,5 Gy MHCI, MHCII, miHA 5-30 x 106  aGvHD150 
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Es ist außerdem bekannt, dass MAX.16H5 IgG1 durch Suppression der IL-2 mRNA Expression sowie durch 
Inhibierung der Lymphozyten-spezifischen Protein Tyrosinkinase (lymphocyte-specific protein tyrosine kinase, 
Lck) die Aktivierung CD4+ T-Zellen moduliert172, 173. 
Der genaue Mechanismus soll in weiteren Studien ermittelt werden, da die bisher vorliegenden Resultate zur 
Prävention akuter GvHD in Mäusen sehr vielversprechend sind. Mit Hilfe des in dieser Arbeit beschriebenen 
murinen Transplantationsmodells, in dem P815 Mastzellleukämiezellen verwendet wurden, konnten in 
weiteren Experimenten verschiedene Tumorzellen (z.B. akute myeloische Leukämie, AML) untersucht werden, 
um die bereits vorliegenden Ergebnisse zu validieren. Weiterhin diente diese Arbeit als Grundlage zur 
Weiterentwicklung xenogener in vivo Modelle, wie der Anwendung humanisierter AML-Zellen in NSG-Mäusen 
(NOD scid gamma). 
1.4 Bedeutung der Durchflusszytometrie für die hämatologische Diagnostik 
Die Methode der Durchflusszytometrie hat sich mittlerweile als ein zentrales Werkzeug in der Diagnostik 
maligner hämatologischer Erkrankungen etabliert, wobei sich das Einsatzgebiet zunehmend auch auf 
verschiedene benigne hämatologische Erkrankungen ausweitet174. Durch Immunphänotypisierung wird 
beispielsweise die Diagnostik akuter Leukämien und Lymphome unterstützt, indem leukämische Blasten 
nachgewiesen werden können oder eine Sub-Klassifizierung der Erkrankung vorgenommen werden kann174. 
Andere Einsatzmöglichkeiten sind zum Beispiel die HLA-Typisierung, die Zählung von HSCs vor HSCT durch 
den Nachweis des Oberflächenmarkers CD34, die Diagnostik primärer Immundefekte sowie der hereditären 
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2.2 Supporting Information 
Fig. S1 (A-B): P815 cells were cultured for 4 days. The percentages of vital and dead tumor cells were measured at different time points. 
Their vitality decreased over time. Correspondingly, the percentage of dead P815 cells increased (A). Exemplary dot plots are shown as 
well (B).  
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Fig. S2 (A, B): Shown here is the Kaplan-Meier survival analysis for the experiment. Balb/cwt mice were injected with P815GFP cells at day 
0. The animals in the groups that received 1 x 106 tumor cells and 3 Gy or 5x103 tumor cells and 8 Gy irradiation had died by day 8 or day 
14, respectively. The mice that received 5 x 103 tumor cells and 0 or 3 Gy irradiation survived over the entire course of the experiment (A). 
Histological images of liver and spleen from day 6 of each group are displayed. An infiltration of tumor cells could only be noticed in the 
liver samples from mice that had received 1x106 P815GFP cells and 3 Gy (indicated by the black arrow). Also, their spleen samples displayed 
signs of tissue destruction. Mice receiving 5x103 P815GFP cells and 8 Gy did not display histologically visible hepatic damages, while the 
structure of their spleens appeared altered in a destructive manner. In comparison, the slides from the animals treated with 5 x 103 P815GFP 
and 3 Gy as well as 5 x 103 P815GFP and 0 Gy showed a more regular histological structure and cell density (B). 
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Fig. S3: Optical detectors configuration of FACSCanto II (configuration file from BD Biosciences, Heidelberg, Germany - already published 
by Fricke et al. (29)). 
Fig. S4 (A, B): Gate description for detection of CFSE-labeled P815 cells in MLR. 
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Fig. S5 (A, B): Gate description for detection of P815GFP cells in vivo. 
Fig. S6 (A - H): Gate description for analysis of lymphocyte subsets and chimerism. 
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Fig. S7 (A, B): Gate description for analysis of HLA-DR3 expression
33 
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Die akute Graft-versus-Host-Disease ist eine der schwerwiegendsten Komplikationen nach allogener 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation. Für die Behandlung (Prävention und Therapie) kommen meist 
konventionelle immunsuppressive Medikamente zum Einsatz, die jedoch eine generelle Unterdrückung der 
Immunantwort zur Folge haben und darüber hinaus toxisch wirken können.  
 
Das Projekt, in dessen Rahmen diese Arbeit entstanden ist, skizziert die Entwicklung eines in vivo Modells zur 
Untersuchung der Fragestellung, ob die Vorbehandlung eines hämatopoetischen Stammzelltransplantats mit 
monoklonalen Antikörpern gegen humanes CD4 die Entstehung einer akuten GvHD verhindern kann, ohne 
dabei den erwünschten GvL-Effekt zu beeinflussen. Die Notwendigkeit zur Entwicklung solcher Modelle ergibt 
sich unter anderem aus der Tatsache, dass die Therapieoptionen für akute GvHD nach wie vor begrenzt sind 
und oft nicht über den Einsatz konventioneller Immunsuppressiva wie Kortikosteroide hinausgehen. 
 
CD4+ T-Zellen sind an der Initiierung einer aGvHD maßgeblich beteiligt. Durch die Gabe monoklonaler 
Antikörper gegen humanes CD4, kann eine Modifikation der T-Zell-Antwort erfolgen. Bei diesem Behandlungs-
/Präventionsansatz ist es essentiell, dass mögliche Interferenzen mit erwünschten Immunfunktionen 
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insbesondere dem Graft-versus-Leukämie-Effekt untersucht werden. Sollte diese Methode an Patienten zum 
Einsatz kommen, muss zuvor sicher geklärt sein, dass der verwendete Antikörper MAX.16H5 IgG1 den für die 
Behandlung der hämatologischen Grunderkrankung essenziellen GvL-Effekt nicht vermindert. 
  
Dafür wurde MAX.16H5 IgG1 zuerst in in vitro Experimenten verwendet. In diesen wurden P815 
Mastzellleukämiezellen, Knochenmark- und Milzzellen aus cd4-/--C57Bl/6 Mäusen, die transgen für humanes 
CD4 und HLA-DR3 waren (triple transgenic mice, TTG), und bestrahlte Milzzellen von Balb/cwt Mäusen 
zusammen kultiviert. In vitro zeigte sich, dass MAX.16H5 IgG1 keinen Einfluss auf die Vitalität von Tumorzellen 
oder Transplantat hatte.  
 
Die anschließende Etablierung eines Mausmodells unter Nutzung von P815 Zellen stellte einen weiteren 
wichtigen Baustein zur Beantwortung der Eingangsfrage dar. Die durchflusszytometrischen Untersuchungen 
ließen Aussagen über die Tumoraktivität von P815 Mastzellleukämiezellen in der Maus in Abhängigkeit der 
Zeit zu. 
 
Einen weiteren Schritt stellte schließlich die Etablierung eines murinen Transplantationsmodells dar, in dem 
die in vitro Ergebnisse überprüft werden konnten. P815 Zellen sowie Knochenmark- und Milzzellen aus TTG 
Mäusen wurden in Balb/cwt Mäuse co-transplantiert, wodurch in diesen Tieren eine Leukämie induziert wurde. 
Diese konnte im gleichen Modell durch eine Immunzelltherapie (HSCT) behandelt werden. Das verwendete 
Transplantat erfuhr eine Vorbehandlung mit Antikörpern gegen humanes CD4 (MAX.16H5 IgG1), wodurch das 
Auftreten einer akuten GvHD nach HSCT verhindert werden sollte. Das Besondere hieran ist, dass in dieser 
Konstellation beide Phänomene, GvHD und GvL, parallel untersucht werden konnten. Die aGvHD ließ sich 
durch eine Antikörpertherapie verhindern, während gleichzeitig der GvL-Effekt gegen die P815 Zellen intakt 
blieb. Das Modell ermöglicht die Beobachtung, dass die induzierte Leukämie durch HSCT erfolgreich 
behandelt wird, ohne dass die vorherige Inkubation des Transplantats mit MAX.16H5 IgG1 diesen Vorgang 
beeinträchtigen würde. Zeitgleich lässt sich zeigen, dass ebendiese Vorinkubation mit Antikörpern die 
Entstehung einer akuten GvHD verhinderte, was erstmals in diesem Modell bezüglich des monoklonalen 
Antikörpers gegen humanes CD4 MAX.16H5 IgG1 gezeigt werden konnte. 
 
Das beschriebene Modell bietet zahlreiche weitere Möglichkeiten zur Erforschung verschiedener Ansätze 
hinsichtlich Prophylaxe und Therapie der akuten GvHD insbesondere mit anderen Leukämieformen. Die hier 
beschriebenen in vivo Versuche zeigten, dass eine Prävention der aGvHD mit erhaltenem GvL-Effekt möglich 
ist. Auf der Grundlage dieser Experimente können zum Beispiel der Einsatz von microRNAs zur aGvHD-
Prophylaxe erfolgen sowie Untersuchungen von Genveränderungen durchgeführt werden. Die im Rahmen der 
vorliegenden Arbeit durchgeführten Experimente dienten als Grundlage für die Entwicklung neuer in vivo 




Die Ergebnisse dieser Arbeit sind ein präklinischer Baustein für die Translation der Prävention einer akuten 
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AML   akute myeloische Leukämie 
APC   antigenpräsentierende Zelle 
ATG   Antithymozytenglobulin 
CD   cluster of differentiation 
CFSE   carboxyfluorescein succinimidyl ester 
CSA   Cyclosporin A 
CTL   zytotoxische T-Zellen 
CTLA4   cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 
Cy   Cyclophosphamid 
DAMP   damage-associated molecular pattern 
DLI   Spenderlymphozyteninfusion 
FDG   Fluordesoxyglucose 
G-CSF   Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor 
GFP   green fluorescent protein  
GvHD   Graft-versus-Host-Disease 
GvL   Graft-versus-Leukämie-Effekt 
HLA   humanes Leukozytenantigen 
HSC   hämatopoetische Stammzellen  
HSCT   hämatopoetische Stammzelltransplantation 
IgG1   Immunglobulin G1 
IL   Interleukin 
Lck   Lymphozyten-spezifische Protein Tyrosinkinase 
mAb   monoklonaler Antikörper 
MHC   Haupthistokompatibilitätskomplex 
MLTR   gemischte Lymphozyten-Tumor-Kultur 
MMF   Mycophenolatmofetil 
mTOR   mechanistic target of rapamycin 
MTX   Methotrexat 
NK-T-Zellen  natürliche Killer T-Zellen 
NK-Zellen  natürliche Killer Zellen 
NRM   non-relapse mortality 
NSG   NOD scid gamma  
PAMP   pathogen-associated molecular pattern 
PBMC   peripheral blood mononuclear cell 
PET   Positronen-Emissions-Tomographie 
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Reg3α    regenerating islet-derived protein 3-α 
RIC   reduced intensity conditioning 
ST2   suppressor of tumorigenicity 2 
TBI   total body irradiation 
TCR   T-Zell-Rezeptor 
Th1    T-Helfer 1 Zellen 
Th2   T-Helfer 2 Zellen 
TLR5    Toll-like Rezeptor 5 
TNF-α    Tumornekrosefaktor-α 
Treg   regulatorische T-Zellen 
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